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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama triple negativo (CMTN), tiene una alta
heterogeneidad y pobre prondstico. Algunos estudios han reportado diferencias
en prevalencia y prondéstico de acuerdo a la poblacion. En efecto, los latinos y
afroamericanos tienen un alto porcentaje de este subtipo de cancer de mama. El
objetivo fue determinar los factores prondsticos demogréficos, clinico-
patologicos y terapéuticos de recurrencia loco-regional, a distancia y de
mortalidad de pacientes peruanos con CMTN que fueron a cirugia como primera

alternativa.

Materiales y métodos: Se disefié un estudio analitico retrospectivo, de corte
longitudinal con pacientes diagnosticados de CMTN unilateral en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el afio 2000 al 2010. Los pacientes
incluidos fueron de los estadios clinicos (1) segun la “American Joint Committee
on Cancer” (AJCC) I-llIA sometidos a cirugia como tratamiento inicial. Los
porcentajes de sobrevida fueron calculados por el método Kaplan-Meier y las
diferencias entre las variables mediante la prueba de Log-rank. Los factores
prondsticos de recurrencia y mortalidad fueron obtenidos por el andlisis de

riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Los pacientes incluidos en el estudio fueron 474 con CMTN. La
mediana de edad fue 49 afios (21-86 afios), 46.4% fueron premenopausicas y
22.6% tenian un IMC =30 kg/m2. Las comorbilidades estuvieron presentes en
29.1% de las pacientes, de las cuales la mas frecuente fue HTA (29.7%). El
76.8% tuvo un tamafio tumoral mayor de 2cm, mientras que 39.2% tuvo
compromiso ganglionar al diagnostico. En efecto, el 18.8%, 66.2% y 15%
tuvieron estadios segun la AJCC I, Il y llIA, respectivamente. En adicion, el grado
histolégico alto estuvo presente en el 70.5% de pacientes y en el 46.6% se
documentd permeacion vascular presente. La mastectomia fue la técnica
quirargica mas utilizada (65%), ademas la mayoria de pacientes fueron tratados
con quimioterapia (QT) adyuvante (doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel)

(77.2%), y la mitad tuvo radioterapia adyuvante (53.8%), esto debido a la alta
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frecuencia de mastectomias y el no compromiso ganglionar de los pacientes. Se
reportd un total de 23.3% y 26.3% de la poblacion con recurrencia loco-regional
y a distancia, respectivamente. El principal lugar de recurrencia loco-regional fue
a tejido mamario (46.4%), seguido de ganglios axilares (17.9%). Por otro lado, el
primer sitio mas frecuente de metastasis a distancia fue a pulmén (11.9%),
higado (7.1%), cerebro (5.6%) y hueso (5.6%). Con una mediana de seguimiento
de 132 meses, a los 5y 10 afos, la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de la
poblacidn general fue de 72 y 60%, mientras que para los estadios I, Il y IlIA se
obtuvo una sobrevida de 83% y 67%, 75% y 64%, 46% y 36%. Con respecto a
la sobrevida global (SG), los porcentajes de la poblacién general fueron de 83%
y 76%, respectivamente, y 92% y 85%, 85% Yy 78%, 57% y 51% para los estadios
AJCC I, Il y IIA. En la regresion de Cox, la QT adyuvante tuvo un impacto
positivo en la SLE (HR: 0.53, IC95%: 0.36-0.78, p<0.001), mientras que un
estadio AJCC IlIA (IlIA vs. I, HR: 3.26, IC95%: 1.87-5.69, p<0.001) fue factor
prondstico independiente de peor SLE. Por otro lado, en la SG, se encontr6 que
una edad 265 afios (Edad <35 vs 265, HR: 4.30, 1C95%: 1.73-10.66, p<0.001) y
el estadio clinico AJCC (llIA vs I, HR: 4.39, IC95%: 2.29-8.40, p<0.001) fueron
factores de peor prondstico de SG.

Conclusion: En nuestra poblacion con CMTN, un estadio AJCC IlIA vs. | fue el
factor pronéstico independiente mas importante para SLE y SG. Por otro lado, la
QT adyuvante con antraciclinas y taxanos fue un factor protector de SLE.
Ademas, en la SG se identific6 que una edad 265 anos resultd ser un factor
pronéstico de peor SG. Es una gran necesidad la identificacion de nuevos
factores prondsticos moleculares y terapias blanco para este fenotipo de cancer

de mama.
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ABSTRACT

Background: Triple negative breast cancer (TNBC) has a high heterogeneity
and poor prognosis. Some studies have reported differences of prevalence and
prognosis according to the population. Indeed, Latino and African-American
population have a high percentage of this subtype. The objective was to
determine the demographic, clinical-pathological and therapeutic prognostic
factors for loco-regional recurrence, distance and mortality of Peruvian patients

with CMTN who underwent to surgery as the first alternative.

Methods: It was performed an analytic retrospective study; it had a longitudinal
design. All patients were diagnosed of unilateral TNBC at Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas between 2000 and 2010. The patients included were
from the clinical stages (2) I-IlIA who underwent to surgery as initial treatment.
Survival rates were calculated by the Kaplan-Meier method and the differences
between the variables by Log-rank test. Prognostic factors for recurrence and

mortality were obtained by the Cox regression analysis.

Results: The patients included in the study were 474 with CMTN. The median
age was 49 years (21-86 years), 46.4% were premenopausal and 22.6% had a
body mass index (BMI) 230 kg / m2. Comorbidities were present in 29.1% of the
patients, and the most frequent was high blood pressure (29.7%). The 76.8% had
a tumor size greater than 2cm, while 39.2% had lymph node involvement at
diagnosis. Indeed, 18.8%, 66.2% and 15% had AJCC stages of I, Il and llIA,
respectively. In addition, the high histological grade was present in 70.5% of
patients and in 46.6% was documented of vascular permeation. Mastectomy was
the most used surgical technique (65%), in addition most patients were treated
with adjuvant chemotherapy (3) (doxorubicin, cyclophosphamide and paclitaxel)
(77.2%), and a half of them received adjuvant radiotherapy (53.8%), this was due
to the high frequency of mastectomies and the not lymph node involvement of the
majority of patients. A total of 23.3% and 26.3% of the population had loco-
regional and distance recurrence, respectively. The main place of loco-regional
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recurrence was breast tissue (46.4%), followed by axillary lymph nodes (17.9%).
On the other hand, the most frequent first site of distant metastasis was lung
(12.4%), liver (6.2%), brain (6.2%) and bone (5.0%). With a median follow-up of
132 months, at 5 and 10 years, the disease-free survival (DFS) of the general
population was 72 and 60%, while for the stages |, Il and IlIA presented survival
rates of 83% and 67%, 75% and 64%, 46% and 36%, respectively. In regard to
overall survival (OS), the survival rates of the general population were 83% and
76%, respectively, and 92% and 85%, 85% and 78%, 57% and 51% for the AJCC
| stadiums, Il and IlIA. In the Cox regression, the ACh had a positive impact on
DFS (HR: 0.53, 95% CI: 0.36-0.78, p <0.001), while an AJCC IIIA stage (llIA vs.
I, HR: 3.26, IC95 %: 1.87-5.69, p <0.001) was an independent prognostic factor
for worse SLE. On the other hand, in the OS, it was found that an age =65 years
(Age =35 vs 265, HR: 4.30, 1IC95%: 1.73-10.66, p <0.001) and clinical stage AJCC
(IMA vs I, HR : 4.39, 95% CI: 2.29-8.40, p <0.001) were independent prognostic

factors of worse OS prognosis.

Conclusions: In our TNBC population, an AJCC stage IlIA vs. | was the most
important independent prognostic factor for DFS and OS. On the other hand, ACh
with anthracyclines and taxanes was a protective factor of DFS. In addition, in the
OS it was identified that an age 265 years was found to be a prognostic factor of
worse OS. It is a great need to identify new molecular prognostic factors and
target therapies for this breast cancer phenotype.
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I. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mediante la Agencia Internacional de
Investigacién sobre el Cancer, publicé en GLOBOCAN 2012 que el cancer de mama es
el méas incidente a nivel mundial seguido del cancer de prostata y pulmon, y el segundo
causante de mayor mortalidad luego del cancer de pulmén. Ademas, también report6
que en el sexo femenino a nivel mundial fue el mas incidente y causante de mayor
mortalidad con 47.8 casos y 14.9 muertes por 100 000 habitantes, respectivamente (2,
4, 5). Todos los datos siguientes de incidencia y mortalidad fueron calculados por 100
000 habitantes.

En el Pert ocupd el tercer lugar en ambos sexos luego del cancer de cérvix y estbmago,
segundo lugar en el sexo femenino en incidencia luego del cancer de cérvix, y el tercer
lugar en el sexo femenino en mortalidad luego del cancer de estbmago y cérvix. La OMS
estimé una prevalencia de 14 481 casos del 2008 al 2012; incidencia de 3952 casos en
total por afio, lo que equivalié a 26.6 casos y 16.2% del total; y 1208 muertes por afo,
generando una mortalidad de 8.1 muertes y 8.7% del total(4-6).

En Lima Metropolitana fue la neoplasia mas comuan con un 17.6% del total de neoplasias
malignas y la segunda causa de muerte en mujeres con una tasa de 10.68 muertes. En
2004 y 2005 hubo un total de 2 867 casos nuevos diagnosticados en mujeres, lo que
equivale a una incidencia de 33.8 casos. Por otro lado, el grupo etario mas afectado fue
el de 45 a 59 afios (7) .

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) ha diagnosticado y tratado
mas de 11 000 casos de cancer del 2000 al 2010, los cuales son referidos de todas las
partes del Perl para sumanejo. En el INEN, el cancer de mama ocupé el segundo lugar
en incidencia, detrds del cdncer de cérvix, reflejando la situacion del pais, y las cifras

fueron en ascenso cada afio, con 1232 casos en el afio 2013 (8). Ver Anexo 1.

El cancer de mama continué en aumento y ya constituye un problema de salud publica
complejo y cambiante (6, 8, 9). El diagndstico en estadios avanzados ha tenido relacién
con el nivel socio-econdmico, por ello se han desarrollado medidas de tamizacion costo-
efectivas para disminuir el porcentaje de esto, tales como, mamografia, examen clinico
y autoexamen de mamas; a pesar de ello, ain se ha continuado diagnosticando

canceres en estadios tardios. (10-13).
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En adicion, se han identificado varios factores de riesgo y protectores para el cancer de
mama como la edad, menarquia, primer embarazo, paridad, lactancia materna, aborto,
menopausia, hormonas exdgenas, factores genéticos, estilo de vida, dieta, entre otros,

y algunos de ellos demostrados en nuestra poblacién (14, 15).

El cancer de mama triple negativo se define como receptores de estrogenos,
progesterona y c-erbB 2 negativos, y presenta caracteristicas muy distintas al resto de
fenotipos de cancer de mama (16, 17).Por ejemplo, los factores de riesgo identificados
han diferido del resto, y en estadios avanzados ha demostrado tener una alta recurrencia
y una sobrevida menor (18, 19). En adicidn, las caracteristicas de este grupo han variado
segun la poblacion tanto en prevalencia como en sus factores de riesgo y sus factores

pronésticos (20).

En la poblacién peruana, se han realizado pocos estudios acerca del cancer de mama
triple negativo (CMTN), los cuales revelan un porcentaje de distribucion distinto a otras
poblaciones entre 20.6% a 21.3%, siendo elevado en comparacion de poblaciones
anglosajonas (18, 21-25).

Hay muchos puntos a resaltar en este subtipo de cancer de mama, en primer lugar, en
datos previos, la SG a 5 afios en general de estadios clinicos (1) del | al IV fue de 67.1%
en nuestro pais, siendo la segunda con peor pronéstico luego de los HER 2, mientras
que en el “Carolina Breast Study” se obtuvo un 76% en los mismos ECs (21, 25). En
segundo lugar, se encontr6 mayor recurrencia, comparada a los demas subtipos en
ECs del | al lll, ya que en la local en 5 afios en nuestra poblacion se encontré un 2.26%,
y a distancia un 20.36%, resaltando que el pico de ambas fue a los 3 afios luego del
diagnéstico (18). En tercer lugar, el patrébn de metastasis es muy distinto a los
observados en los demas canceres de mama, pues el mas comun de los demas es la
0sea, en comparacion, los CMTN presentan mayormente metéstasis viscerales con
predileccion a pulmén y cerebro, lo que dificulta ain méas el seguimiento por la diferente

presentacion de las recurrencias a distancia (26, 27).

Actualmente hay terapias dirigidas para el luminal A, luminal B y HER 2, sin embargo,
aun no se cuenta con una terapia blanco para el TN (28, 29). La quimioterapia utilizada
para el TN son las antraciclinas, taxanos y sales de platino; mientras que en la parte
quirargica no se ha encontrado diferencia entre la conservadora y la mastectomia radical
(19, 20, 30-32). En lo que respecta a los factores prondsticos de recurrencia, se ha

encontrado variacion segun la poblacion, asi como los factores de riesgo vy
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caracteristicas de los pacientes, influyendo en la evolucion de los pacientes con este
subtipo molecular (20, 24, 33, 34).

Se conocen los factores de riesgo y prondsticos de la raza caucasica y afro-americana
con los cuales se puede hacer una mejor deteccién y manejo de los paciente; sin
embargo, la raza hispanica o latina no cuenta con muchos estudios al respecto por lo
que los factores de recurrencia y sobrevida global atin no han sido totalmente definidos,
los cuales pueden variar dependiendo de la raza y pais, situacién que se ha visto en
otras poblaciones.(20, 24, 35). (18, 21).

En la actualidad, ain no se conocen varios detalles de la relaciéon entre la poblacién
peruana y el CMTN (36, 37). Ante estos resultados, se consider6 muy importante la
generacion de nueva evidencia con informacion valiosa respecto a la caracteristica de
nuestra poblacién en el CMTN y su asociacion a los diferentes factores prondsticos de
recurrencia local, a distancia y de mortalidad en los pacientes que se sometieron a
cirugia como tratamiento inicial, ademas de la relevancia de estos en la deteccion y
tratamiento del segundo tipo mas frecuente de cancer de mama. Asi, con esta
investigacion se buscoé aportar en el desarrollo de una mejor deteccion, conocimiento
del prondstico y manejo mas efectivo de la poblacién peruana sin basarnos totalmente

en poblaciones con diferentes caracteristicas a las nuestras.

Por lo tanto, ante la evidencia descrita previamente, se planteé la hipotesis de que las
caracteristicas socio-demograéficas, clinicas, tumorales y terapéuticas son factores
prondsticos de recurrencia loco-regional, a distancia y de muerte de los pacientes con
cancer de mama triple negativo sometidos a cirugia como tratamiento inicial. Y en
efecto, objetivo principal de la presente investigacion fue identificar los factores
pronosticos de recurrencia loco-regional, a distancia y de muerte en pacientes con
diagnostico de cancer de mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como

tratamiento de inicio.
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ll. MATERIALES Y METODOS

2.1. Hipoétesis correlacional

Las caracteristicas socio-demogréficas, clinicas, tumorales y terapéuticas son

factores prondsticos de recurrencia loco-regional, a distancia y de muerte de los

pacientes con cancer de mama triple negativo sometidos a cirugia como

tratamiento inicial.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Identificar los factores pronésticos de recurrencia loco regional, a
distancia y de muerte en pacientes con diagndstico de cancer de mama

de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como tratamiento de inicio.

2.2.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas, patoldgicas y terapéuticas de los
pacientes con cancer de mama de fenotipo triple negativo sometidos
a cirugia como tratamiento de inicio.

2. Determinar la sobrevida global a 5 y 10 afios en los pacientes con
cancer de mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como
tratamiento de inicio.

3. Determinar diferencias en la sobrevida global segin caracteristicas
clinicas, patolégicas y terapéuticas de los pacientes con cancer de
mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como tratamiento
de inicio.

4. Determinar la sobrevida libre de recurrencia en los pacientes con
cancer de mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como
tratamiento de inicio.

5. Determinar diferencias en la sobrevida libre de recurrencia segun
caracteristicas clinicas, patologicas y terapéuticas de los pacientes
con cancer de mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia

como tratamiento de inicio.
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6. ldentificar factores pronésticos de muerte en los pacientes con cancer
de mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como
tratamiento de inicio.

7. ldentificar factores prondsticos de recurrencia en los pacientes con
cancer de mama de fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como

tratamiento de inicio.

2.3. Disefio y tipo de investigacion

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, analitico. El nivel del estudio fue

predictivo. El presente estudio es de tipo no experimental.

2.4. Poblacién

Pacientes diagnosticados histolégicamente de cancer de mama en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) de estadios I, lIA, 1IB y llIA,
caracterizados por inmunohistoguimica como fenotipo triple negativo (receptores
de estrogeno, progesterona y c-erbB2 negativos), los cuales fueron sometidos a
cirugia como tratamiento inicial y con adherencia al tratamiento adyuvante desde
el afio 2000 al 2010.

2.5. Muestra

No se emple6 muestra, sino se identificd los casos potencialmente elegibles a
partir del listado de historias clinicas con diagnéstico de “Cancer de mama” (C50)
de fenotipo triple negativo.

2.6. Criterios de seleccion

2.6.1.Inclusion

e Pacientes de sexo femenino de todas las edades con cancer de mama
histolégicamente comprobado.

e Tumor unilateral

e Pacientes con inmunohistoquimica disponible con estado conocido de
receptores hormonales y HER2.

¢ Resecciéon tumoral por cirugia conservadora y radical como tratamiento

inicial
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¢ Pacientes inicialmente tratados con cirugia entre los afios 2000 al 2010

e Pacientes con quimioterapia adyuvante de doxorrubicina 60 mg/m2 +
ciclofosfamida 600 mg/m2 cada 3 semanas por 4 ciclos y paclitaxel
80mg/m2 cada semana por 12 ciclos

¢ Pacientes con radioterapia adyuvante en toda la mama con una dosis total
de 3000 cGys.

2.6.2.Exclusién

¢ Pacientes tratados con neoadyuvancia

e Cancer en estadio llIB, llIC y IV

¢ Pacientes con falta de adherencia al tratamiento adyuvante

¢ Pacientes sin tamafio tumoral conocido

¢ Pacientes sin niumero de ganglios comprometidos conocidos

e Tumores bilaterales

e Tumores multicéntrico

¢ Pacientes inicialmente tratados antes del afio 2000 o después del afio 2010

¢ Pacientes con otros regimenes de quimiterapia (sales de platino y otro
namero de ciclos de antineoplasicos).

¢ Pacientes con radioterapia adyuvante con una radiodosis hacia la mama

que no corresponda a 3000 cGys.

2.7. Variables y su operacionalizacién

2.7.1.Variables del estudio

Variables enddgenas

Datos del seguimiento

e Recurrencia loco-regional (fecha, namero y localizacion): Paciente en el
cual se diagnosticO mediante pruebas de imagenes y confirmacion por
biopsia la recurrencia loco-regional de cancer durante su seguimiento.

¢ Recurrencia a distancia (fecha, numero y localizacién): Paciente en el cual
se diagnosticé por pruebas de imagenes y en algunos casos por
confirmacién por biopsia la recurrencia a distancia de cancer durante su

seguimiento.
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¢ Mortalidad (fecha): Paciente fallecido luego de ser sometido a cirugia como

tratamiento inicial.

Variables exbgenas

Datos sociodemogréficos:

¢ Edad: Clasificado en menor o igual a 35, de 36 a 64 y mayor o igual a 65.

e Estado nutricional: De acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC), el valor
obtenido en la division del peso en kilogramos entre la altura en metros
elevado al cuadrado. Clasificado en: menor de 30 kg/m? y mayor o igual a
30 kg/m?2.

¢ Estado menopausico: Clasificado en premenopausico y postmenopausico.

Datos clinicos

e Comorbilidades: Referencia o reporte en la historia clinica del paciente de
presentar, previo a la cirugia, alguna enfermedad o dolencia por la cual
reciba seguimiento, tratamiento y/o terapia. Se detallé6 cada comorbilidad.

Datos del tumor:

e Estadio patoldgico: Combinacion de TNM correspondiente a uno de los 5
estadios posibles. Clasificado como Estadio IA, IB, IIA, lIB y llIA.

e Tamanfo del tumor: Clasificado como menor o igual a 2 cm, mayor de 2 cm
a5cm, y mayor de 5 cm.

¢ Lateralidad: Localizacién del tumor primario. Clasificado como derecha e
izquierda.

¢ Grado histolégico: Valoracién anatomo-patolégica del tumor que considera
el indice mitético, diferenciacion y pleomorfismo. Clasificado como Grado
[, I, lll'y no determinado.

e Compromiso ganglionar: Extension linfatica del tejido tumoral hacia la
cadena de ganglios de la mama. Clasificado como negativo, de 1 a 3
ganglios, y de 4 a 9 ganglios.

e Permeacion vascular: Vascularizacion del tumor primario. Clasificado
como positivo y negativo.

e Subtipos histologicos: Clasificacion anatomo-patolégica de la biopsia
obtenida. Clasificado como carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobulillar

invasivo, carcinoma medular y otros.
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Datos del tratamiento

e Tipo de cirugia: Tipo de cirugia utilizado en el paciente dependiendo del
tamafio, localizacion y extension del tumor. Clasificado como conservadora
y radical.

e Diseccion axilar: Diseccion de niveles de ganglios por decisién
multidisciplinaria del manejo individual del paciente. Clasificado como: si 'y
no.

¢ Margenes quirlrgicos: Reporte de anatomia patolégica en donde indica el
margen quirdrgico de la pieza anatdmica. Clasificado como positivos y
negativos.

e Tratamiento adyuvante con quimioterapia: Farmacos antineoplasicos
administrados luego de la cirugia con doxorrubicina mas ciclofosfamida por
4 ciclos y paclitaxel por 12 ciclos. Clasificado como: si y no.

e Tratamiento adyuvante con radioterapia: Terapia a base de radiacién
ionizante con 3000 cGys a la cual fueron sometidos los pacientes luego de
la cirugia. Clasificado como: siy no.

2.7.2.Métodos de recolecciéon de datos

En primer lugar por medio de los nimeros de historia clinica se solicitaron
las mismas para su revision y se revisaron sélo las que eran de pacientes
con cancer de mama triple negativo, es decir, receptor de estr6genos
negativo, receptor de progesterona negativo y c-erbB2 negativo.
Posteriormente mediante el Documento Nacional de ldentidad (DNI) se
reviso el deceso y su respectiva fecha de los pacientes mediante el Registro
Nacional de Identidad y Estado Civil (RENIEC). Una vez recopilada la
informacioén en las fichas de recoleccion de datos, éstos fueron ingresados
en el programa Microsoft Excel y posteriormente ingresados en el programa

estadistico SPSS v.23 para su posterior analisis.

En la seccion de anexos figura la tabla de operacionalizacién de variables
en la cual se describe cada una de las variables, sus indicadores y

dimensiones.
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2.8. Entorno

El estudio se desarroll6 en el INEN. Ademas, para la presente investigacion se
utilizo la estatificacion del AJCC de cancer de mama, ademas de las guias del
NCCN e INEN para la definicion de las variables, para que no tener sesgos en la
clasificacion clinica y patoldgica del tumor.

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas del INEN por el investigador
principal, se evaluaron y seleccionaron las historias que cumplieron con los

criterios definidos en la presente investigacion.

2.9. Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la informacién recolectada a través de
frecuencias y porcentajes para las variables con escala de medicién de nominales
u ordinales. Posteriormente, para la comparacion entre variables nominales se

procedio a utilizar la prueba de chi-cuadrado.

El tiempo de seguimiento para estimar la sobrevida global comprendié desde la
fecha de diagnéstico hasta la fecha de muerte (evento de interés), fecha de
revision de deceso en RENIEC, o en el caso de no ser encontrado se utilizé la
fecha de ultimo control. El tiempo de seguimiento para estimar la sobrevida libre
de recurrencia comprendi6 desde la fecha de cirugia hasta la fecha de
documentacion de la primera recurrencia local o distante (evento de interés), fecha
de ultimo control o fecha de muerte sin recurrencia local o distante. EI método de
Kaplan-Meier y la prueba de log-rank fueron utilizados para estimar la sobrevida
global y la sobrevida libre de recurrencia, local y a distancia, de acuerdo
caracteristicas clinicas, patolégicas y terapéuticas. Modelos de regresion de
riesgos proporcionales de Cox fueron ajustados para identificar factores
pronosticos de muerte y recurrencia, local y a distancia, con resultados
expresados en razon de riesgo e intervalos de confianza del 95%. Un valor p<0.05
se considerd para una significancia estadistica. Los andlisis estadisticos fueron
conducidos usando el programa SPSS 23 (“Statistical Package for the Social

Sciences”, Chicago; IL).

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

2.10. Etica

Todos los datos fueron manejados con absoluta confidencialidad y empleados
exclusivamente para los fines de la investigacion. Solo el autor principal y los
asesores de tesis tuvieron acceso a la informacion de los pacientes. La
informacioén transcrita a medio virtual (base de datos electronica) fue de acceso
exclusivo para el investigador principal y asesores. En el informe final y/o
publicaciones resultantes del estudio no se divulgé ningun tipo de informacién que

permita la identificacién de alguno de los pacientes involucrados.

El estudio inici6 las actividades de reclutamiento tras ser APROBADO POR EL
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION BIOMEDICA DEL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Y DE LA UNIVERSIDAD
CIENTIFICA DEL SUR.
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II.RESULTADOS

3.1. Caracteristicas socio-demogréficas, clinicas, patoldgicas y terapéuticas

Se incluyeron en el estudio un total de 474 historias clinicas de pacientes
diagnosticados con CMTN entre los afios 2000 al 2010. La mediana de edad fue
de 49 afios, donde 12.7% y 13.5% fueron pacientes menores de 36 afios y
mayores de 64 afos, respectivamente. El total de la poblacion fue de sexo
femenino y de raza mestiza. Del total de pacientes, 22.6% tenia un IMC mayor o
igual a 30 kg/m2 y mas de la mitad de las pacientes era postmenopausica (53.6%).
Ver Tabla 1.

En lo que respecta a las caracteristicas clinicas de los pacientes, el 29.1% tenia
comorbilidades. La mas frecuente fue la hipertensién arterial (29.7%), seguido de
esteatosis hepatica (21%), diabetes mellitus tipo 2 (17.4%), tuberculosis (12.3%),
hepatitis (11.6%), entre otras. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Datos sociodemogréficos y clinicos de pacientes con cancer de mama

triple negativo sometidos a cirugia como primera alternativa

Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas fotal

Pacientes — n (%) 474 (4)
Edad — n (%) 49 (21-86)

<35 60 (12.7)

36-64 350 (73.8)

> 65 64 (13.5)
Estado Nutricional — n (%)

IMC <30 kg/m?2 326 (68.8)

IMC >30 kg/m?2 107 (22.6)

Desconocido 41 (8.6)
Estado menopausico — n (%)

Premenopausica 220 (46.4)

Postmenopausica 254 (53.6)
Comorbilidades — n (%)

Si 138 (29.1)
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No 336 (70.9)
Detalle de comorbilidades — n (%)

Hipertension arterial 41 (29.7)
Esteatosis hepatica 29 (4)
Diabetes mellitus tipo 2 24 (17.4)
Tuberculosis 17 (12.3)
Hepatitis 16 (11.6)
Otros 11 (4)

Fuente: Elaboracién propia

Por otro lado, en los datos del tumor se encontré que el mayor porcentaje de
pacientes tuvo un estadio lIA (42.6%), seguido del IIB (23.6%). Ademas, el 76.8%
de la poblacién tuvo un tamafio tumoral mayor de 2cm y 39.1% tuvo ganglios
comprometidos. Por otro lado, la mayoria de pacientes tuvo un grado histolégico
alto (70.5%). Cabe resaltar que el subtipo histolégico mas frecuente fue el ductal
invasivo (92.8%), seguido del medular (3.2%). Ver Tabla 2.

Tabla 2. Datos del tumor de pacientes con cancer de mama triple negativo

sometidos a cirugia como primera alternativa

Datos del tumor Total

Estadio AJCC

IA 78 (16.5)

IB 11 (2.3)

A 202 (42.6)

B 112 (23.6)

1l 71 (15)
Lateralidad — n (%)

Derecha 213 (44.9)

Izquierda 261 (55.1)
Tamafio del tumor — n (%)

0-2cm 110 (23.2)

>2-5cm 320 (67.5)

>5 cm 44 (9.3)
Compromiso ganglionar — n (%)

Negativo 288 (60.8)
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1-3 ganglios 130 (27.4)

4-9 ganglios 56 (11.8)
Grado histologico — n (%)

I 4 (0.8)

Il 100 (21.1)

1 334 (70.5)

No determinado 36 (7.6)
Permeacion vascular — n (%)

Positivo 158 (46.4)

Negativo 220 (46.6)

No determinado 96 (20.3)
Subtipo histoloégico — n (%)

Carcinoma ductal 440 (92.8)

Carcinoma medular 15 (3.2)

Carcinoma lobulillar 11 (2.3)

Otros 8 (1.7)

Fuente: Elaboracion propia

Todos los pacientes fueron a cirugia como tratamiento de primera eleccion, la
cirugia mas practicada fue la mastectomia en el 65% de los pacientes y, en efecto,
62.9% se hizo diseccion axilar. S6lo hubo 11% de pacientes que tuvo margenes
comprometidos. Posteriormente de la cirugia, el 77.2% y 46.2% tuvo quimioterapia
adyuvante (todos recibieron doxorrubicina 60 mg/m2 con ciclofosfamida 600
mg/m2 por 4 ciclos cada 3 semanas y paclitaxel 80mg/m2 por 12 ciclos cada
semana) y radioterapia post-operatoria (todos con una dosis total de 3000 cGys
en toda la mama), respectivamente. En el seguimiento de los pacientes se
evidencio que el 11.8% hizo recurrencia loco-regional, de las cuales, la mas
frecuente fue al tejido mamario (46.4%), seguido de los ganglios axilares (17.9%)
y supraclaviculares (16.1%). Por otro lado, el 26.6% hizo metastasis a distancia,
de las cuales, el sitio primario de metastasis mas frecuente fue a pulmoén (11.9%),
seguido de higado (7.1%), cerebro (5.6%), hueso (5.6%), entre otros. Mientras

gue el 24.9% fallecio durante el seguimiento. Ver Tabla 3.
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Tabla 3. Tratamiento y seguimiento de pacientes con cancer de mama triple

negativo sometidos a cirugia como primera alternativa

Datos del tratamiento Total

Tipo de cirugia — n (%)

Conservadora 116 (35)

Mastectomia 308 (65)
Diseccion axilar — n (%)

Si 298 (62.9)

No 176 (37.1)
Margenes — n (%)

Positivos 52 (5)

Negativos 422 (89)
Quimioterapia adyuvante — n (%)

Si 108 (22.8)

No 366 (77.2)
Radioterapia adyuvante — n (%)

Si 219 (46.2)

No 255 (53.8)
Recurrencia loco-regional — n (%)

Si 56 (11.8)

No 418 (88.2)
Lugar de recurrencia loco-regional — n (%)

Tejido mamario 26 (46.4)

Ganglio axilar 10 (17.9)

Ganglio supraclavicular 9 (16.1)

Cicatriz operatoria 9 (16.9)

Piel adyacente a mama 2 (3.6)
Recurrencia a distancia — n (%)

Si 126 (26.6)

No 348 (73.4)
Lugar de recurrencia a distancia — n (%)

Pulmon 33(7)

Hueso 21 (4.4)

Higado 20 (4.2)

Cerebro 18 (3.8)
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Pleural 9 (1.9
Carcinomatosis leptomeningea 5(1.1)
Otros 16 (13.1)
Primer lugar de metéstasis a distancia — n (%)
Pulmén 15 (11.9)
Higado 9(7.1)
Cerebro 7 (5.6)
Hueso 7 (5.6)
Pleural 2(1.6)
Otros 86 (68.2)
Muerte — n (%)
Si 118 (24.9)
No 356 (75.1)

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 4. Caracteristicas de tratamiento y seguimiento segun tipo de cirugia de pacientes

con cancer de mama triple negativo sometidos a cirugia como primera alternativa

Tipo de cirugia

Variables Conservadora Mastectomia Total Valor p
Diseccion axilar

Si 93 (56) 205 (66.6) 298 (62.9) 0.024

No 73 (44) 103 (33.4) 176 (37.1)
Radioterapia adyuvante

Si 119 (71.7) 100 (32.5) 219 (46.2) <0.001

No 47 (28.3) 208 (67.5) 255 (53.8)
Quimioterapia adyuvante

Si 136 (81.9) 230 (74.7) 366 (77.2) 0.08

No 30 (18.1) 78 (25.3) 108 (22.8)
Recurrencia loco-regional

Si 47 (28.3) 87 (28.2) 134 (28.3) 0.99

No 119 (71.7) 221 (71.8) 340 (71.7)
Recurrencia a distancia

Si 23 (13.9) 47 (15.3) 70 (14.8) 0.68

No 143 (86.1) 261 (84.7) 404 (85.2)

Fuente: Elaboracion propia
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Con respecto al tipo de cirugia, no hubo diferencias en la practica de diseccion

axilar de axila, cabe resaltar que la mayoria fue a ganglio centinela y si este fue

positivo, se procediod a realizar la diseccion radical, ademas a los pacientes a los

gue se le hizo mastectomia radical modificada, dentro de la técnica quirargica

incluye la diseccion radical de axila. Por otro lado, los pacientes con cirugia

conservadora en su mayoria recibieron radioterapia adyuvante (71.7 vs. 32.5%,

p<0.001), sin embargo, no se encontro diferencia para la quimioterapia adyuvante.

En adicion la recurrencia loco-regional y a distancia no demostro diferencias entre

ambos tipos de cirugia. Ver Tabla 4.

Tabla 5. Recurrencia segun estadio AJCC de pacientes con cancer de mama triple

negativo sometidos a cirugia como primera alternativa

_ Estadio AJCC Total Valor p
Recurrencia
Il 1
Tipo de cirugia
Conservadora 54 (60.7) 96 (30.3) 16 (23.5) 166 (35) <0.001
Mastectomia 36 (39.3) 221 (69.7) 52 (76.5) 308 (65)
Quimioterapia
adyuvante
Si 62 (69.7) 249 (78.5) 55(80.9) 366 (77.2) 0.15
No 27 (30.7) 68 (21.5) 13(19.1) 108 (22.8)
Radioterapia
adyuvante
Si 45 (50.6) 128 (40.4) 46 (67.6) 219 (46.2) <0.001
No 44 (49.4) 189 (59.6) 22(32.4) 255(53.8)
Local — n(%)
Si 18 (20.2) 86 (27.1) 36 (52.9%) 140 (29.5) <0.001
No 71 (79.8) 231 (72.9) 32(47.1) 334 (70.5)
Distancia
Si 5 (5.6) 44 (13.9) 21 (30.9) 70/14.8) <0.001
No 84 (94.4) 2731/86.1) 47 (69.1) 404 (85.2)
Primer sitio de
metéastasis
Visceral* 2 (50) 22 (88) 8 (80) 32 (82.1) 0.18
Hueso 2 (50) 3(12) 2 (20) 7 (17.9)

* Pulmoén, higado o hueso

Fuente: Elaboracion propia
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Por otro lado, la mastectomia fue mayormente practicada en el estadio Il y Il que
en el |l (76.5% vs. 69.7% vs.39.3%, p<0.001). Ademas, se encontré que no hubo
diferencias de tratamiento con quimioterapia adyuvante entre los diferentes
estadios (p=0.15), sin embargo, en lo que respecta a la radioterapia, el estadio IlI
recibié en mayor porcentaje que el I 'y el Il (67.6% vs 50.6% vs 40.4%, p<0.001),
hallazgo similar al tipo de cirugia. La recurrencia local y a distancia demostraron
diferencias en la recurrencia local y a distancia, con mayor porcentaje
directamente proporcional al estadio AJCC. Ademas, no se encontro diferencia de
frecuencia de primer sitio de metéstasis entre los diferentes estadios, sin embargo,
las viscerales en su mayoria fueron el primer sitio de metastasis. Ver Tabla 5.

3.2. Sobrevida global y Sobrevida Libre de Enfermedad

La mediana de seguimiento fue de 132 meses con un intervalo de confianza del
95% de 126.80 a 137.20 meses. La poblacién general tuvo una sobrevida global
(SG) de 82% y 76% a los 5 y 10 afios, respectivamente. Por estadio clinico, en
SG se tuvo un 92% y 85%, 85% y 78%, 57% y 51%, para los ECs |, Il y Il
respectivamente. Ver Grafico 1. Ademas, en la sobrevida libre de recurrencia
(SLR) local a 5y 10 afios se encontré que fue de 73% y 62%, respectivamente.
Por estadio clinico se tuvo un total de 83% y 72%, 76% y 65%, 46% y 37%, para
los ECs I, Il y Ill, respectivamente. Mientras que para la SLR a distanciaa 5y 10
afos se encontrd que fue de 76% y 64%, respectivamente. Por estadio clinico se
obtuvo 88% y 72%, 79% y 67%, 50% y 41%, para los ECs I, Il y I,
respectivamente. Ver Grafico 2 y 3. Por lo tanto, en general, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) fue de 72% y 60% a 5 y 10 afios de seguimiento en la poblacion
general, respectivamente. Por estadio clinico se obtuvo 83% y 67%, 75% y 64%,
46% y 36%, para los ECs |, Il y lll, respectivamente. Ver Gréfico 4.
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Grafico 1. Sobrevida global a 10 afios por estadio clinico en los pacientes con CMTN
sometidos a cirugia como tratamiento de inicio
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Grafico 2. Sobrevida libre de recurrencia local a 10 afios por estadio clinico en los

pacientes con CMTN sometidos a cirugia como tratamiento de inicio
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Grafico 3. Sobrevida libre de recurrencia a distancia a 10 afios por estadio clinico

en los pacientes con CMTN sometidos a cirugia como tratamiento de inicio
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Gréfico 4. . Sobrevida libre de enfermedad a 10 afios por estadio clinico en los
pacientes con CMTN sometidos a cirugia como tratamiento de inicio
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3.3. Diferencias en la Sobrevida Global segun caracteristicas clinicas,

patolégicas y terapéuticas

Por otro lado, en el andlisis univariado realizado por el método de Kaplan-Meier y
sus respectivas diferencias por Log-rank, se encontrd que los pacientes con edad
de 65 aflos a mas tuvieron una peor sobrevida (p=0.001). Ademas, el estado post-
menopausico (79% vs. 86%, p<0.001), también fue un factor sociodemografico
asociado a una pobre SG. Ver Tabla 6.

En adicion, de las variables clinico-patolégicas, en la SG a 5 afios, un compromiso
de 1 a 3 ganglios (79% vs 89%, p=0.037) y mayor de 3 ganglios (57% vs 81%,
p<0.001) a comparacién de los que no tuvieron compromiso ganglionar se asocio
a una peor SG. Con respecto al estadio AJCC, se tuvo que solo hubo diferencia
de SG a 10 afios entre el estadio | y 11l (84% vs. 51%, p<0.001), mientras que las
demas variables no fueron significativas, tanto tipo de cirugia, quimioterapia y

radioterapia adyuvante. Ver Tabla 7.

Tabla 6. Diferencias de sobrevida global segun caracteristicas clinicas,
patoldgicas y terapéuticas de los pacientes con cancer de mama de fenotipo triple

negativo sometidos a cirugia como tratamiento de inicio.

Variable No- Media [IC95%] Aftos (%) P valor
pts 1 3 5 10

Edad
<35 afios 60 114.39 (109-119.39) 100 97 95 88 Ref
36-64 afios 350 101.96 (98.31-105.60) 99 89 82 76 0.01
265 afios 64 94.26 (84.46-104.06) 97 81 75 65 0.001
Estado nutricional
IMC <30 kg/m2 326 104.76 (101.25-108.28) 99 91 85 79 Ref
IMC =30 kg/m2 107 103.16 (96.79-109-54) 100 89 83 77 0.64
Estado menopausico
Pre-menopausia 220 | 106.60 (102.54-110-67) 99 93 86 81 Ref
Post-menopausia 254 98.98 (94.44-103.52) 98 86 79 71 0.01
Tamafio tumoral
<2cm 110 107.72 (102.44-113.01) 100 94 89 79 Ref
>2-5¢cm 320 101.86 (98.02-105.70) 99 89 79 79 0.22
>5cm 44 94.23 (99.40-105.61) 100 96 73 71 0.07
Compromiso ganglionar
0 ganglios 288 | 107.59 (104.16-111.03) | 99 93 88 82 Ref
1-3 ganglios 130 100.20 (93.92-106.48) 99 85 81 73 0.037
>3 ganglios 56 81.99 (70.91-93.07) 98 79 57 50 | <0.001
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Estadio AJCC

I 89 110.71 (105.62-115.80) | 100 97 92 84 Ref
I 317 | 104.68 (101.05-108.30) 99 90 85 79 0.19
Il 68 81.85 (71.60-92.11) 97 7 57 51 | <0.001
Lateralidad

Derecha 213 103.79 (99.36-108.22) 99 91 84 76 Ref
Izquierda 261 101.42 (97.11-105.74) 99 88 81 75 0.67

Grado histoldgico
[-1l 104 96.53 (89.00-104.05) 100 86 78 69 Ref
Il 334 | 104.11(100.56-107.66) 99 90 84 7 0.20

Permeacién vascular

Positivo 220 | 105.10 (100.76-109.43) 99 90 85 79 Ref
Negativo 158 97.10 (91.42-103.18) 89 85 77 71 0.05
Tipo de cirugia

Conservadora 166 | 105.82(101.21-110.44) 99 94 86 79 Ref
Mastectomia 308 100.74 (96.68-104.80) 99 87 81 74 0.24
Mérgenes quirdrgicos

Libres 346 103.09 (99.49-106.69) 99 89 83 7 Ref
Comprometidos 52 102.38 (93.10-111.67) 98 90 81 69 0.61
Quimioterapia Adyuvante

Si 108 101.22 (94.45-107.99) 97 90 83 73 Ref
No 366 102.88 (99.40-106.37) 99 89 82 77 0.55
Radioterapia adyuvante

Si 255 | 104.45(100.48-108.47) 99 91 85 78 Ref
No 219 100.18 (95.37-104.99) 99 87 80 80 0.16

Fuente: Elaboracion propia

3.4. Diferencias en la Sobrevida Libre de Enfermedad segun caracteristicas
clinicas, patoldgicas y terapéuticas

Al realizar el mismo analisis con la SLE con las diferentes variables, se encontré
gue no hubo caracteristicas sociodemogréficas relacionadas con la SLE. Por otro
lado, a pesar que el tamafio tumoral no tuvo influencia en la misma, los pacientes
con 1 a 3 ganglios (60 vs. 66, p=0.032) y mas de 3 (35% vs. 66%, p<0.001)
ganglios comprometidos tuvieron peor sobrevida a 10 afios que los g no tuvieron
ganglios con invasiéon tumoral. En efecto, un estadio AJCC de Il también demostro
diferencias en sobrevida a comparacién del estadio | (36% vs 67%, p<0.001). No
hubo otras variables de patologia con repercusion en la SLE de los pacientes. En
cambio, los pacientes que recibieron quimiterapia adyuvante si demostraron una

mejor SLE a comparacion que los que no la recibieron (42% vs. 64%, p=0.005).
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Tabla 7. Diferencias de sobrevida libre de enfermedad segln caracteristicas
clinicas, patolégicas y terapéuticas de los pacientes con cancer de mama de

fenotipo triple negativo sometidos a cirugia como tratamiento de inicio.

No. Anios (%)
Variable Media [IC95%] P valor
pts 1 3 5 10

Edad
<35 afios 60 100.50 (90.10-110-90) 95 88 83 75 Ref
36-64 afios 350 90.12 (85.21-95.04) 93 79 72 61 0.14
265 afios 64 81.94 (69.76-94.12) 89 71 64 47 0.051
Estado nutricional
IMC <30 kg/m2 326 92.46 (87.52-97.41) 93 82 75 63 Ref
IMC =30 kg/m2 107 93.48 (84.98-101.98) 95 79 75 63 0.84
Estado menopausico
Pre-menopausia 220 92.52 (86.36-98.69) 93 80 74 66 Ref
Post-menopausia 254 88.52 (82.73-94.31) 93 78 71 56 0.21
Tamafio tumoral
<2cm 110 95.53 (87.48-103.58) 96 86 78 58 Ref
>2-5¢cm 320 89.94 (84.8-95.08) 93 78 71 61 0.27
>5cm 44 79.73 (63.69-95.77) 85 67 64 56 0.06
Compromiso ganglionar
0 ganglios 288 97.03 (92.00-102.05) 95 86 79 66 Ref
1-3 ganglios 130 87.02 (78.72-95.31) 91 76 71 60 0.032
>3 ganglios 56 66.84 (54.22-79.47) 89 57 45 35 | <0.001
Estadio AJCC
I 89 100.89 (92.71-109.06) 98 91 83 67 Ref
I 317 93.08 (88.03-98.13) 93 81 75 64 0.13
Il 68 66.01 (86.11-94.56) 84 56 46 36 | <0.001
Lateralidad
Derecha 213 92.72 (86.44-98.99) 94 82 76 61 Ref
Izquierda 261 88.55 (82.87-94.24) 92 77 69 60 043
Grado histolégico
I-II 104 84.99 (75.42-94.57) 92 75 67 56 Ref
Il 334 92.92 (88.03-97.81) 93 81 75 62 0.19
Permeacion vascular
Positivo 220 88.27 (81.00-95.54) 95 75 70 62 Ref
Negativo 158 94.23 (88.21-100.25) 93 82 76 64 0.32
Tipo de cirugia
Conservadora 166 90.65 (83.63-97.67) 94 82 72 58 Ref
Mastectomia 308 90.26 (84.98-95.54) 92 78 72 61 0.89
Margenes quirdrgicos
Libres 346 92.32 (87.52-97.11) 93 81 74 63 Ref
Comprometidos 52 92.13 (79.46-104.79) 98 81 73 51 0.69
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Quimioterapia Adyuvante

Si 366 92.34 (86.11-94.56) 94 80 74 64 Ref

No 108 78.40 (67.62-89.18) 87 74 64 42 0.005
Radioterapia adyuvante

Si 255 91.44 (85.45-97.43) 93 79 74 61 Ref

No 219 89.26 (83.30-95.23) 92 79 71 60 0.65

Fuente: Elaboracion propia

3.5. Andlisis en crudo por Regresion de Cox para Sobrevida libre de
Enfermedad y Sobrevida Global

En el andlisis univariado realizado en regresion de Cox, se pudo ver que una edad
mayor de 64 afios a comparacion de los muy jévenes, compromiso ganglionar de
1 a méas ganglios a comparacion de los que no tuvieron ganglios comprometidos,
un estadio AJCC de lll vs. | fueron factores prondsticos de una peor SLE; sin
embargo, la QT adyuvante de doxorrubicina + ciclofosfamida (4) + Paclitaxel (12)
se relacion6 con resultados positivos en la SLE de los pacientes. Por otro lado,
para la SG se encontr6 que una edad mayor o igual a 65 afios, estadio post-
menopausico y compromiso ganglionar de 1 a mas ganglios en comparacion de
los que no tuvieron ganglios comprometidos fueron factores de mal prondstico de
SG, mientras que la cirugia y el tratamiento adyuvante no tuvo impacto en ella.
Ver Tabla 8.

Tabla 8. Andlisis univariado de pacientes con CMTN sometidos a cirugia como

tratamiento de inicio

Analisis univariado Sobrevida libre de enfermedad Sobrevida global

Variables HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor p
Edad
<35 afios 1.00 1.00
36-64 arios 1.65 0.89-3.08 0.11 1.87 0.84-4.18 0.13
265 afios 244 1.20-4.96 0.01 3.16 1.45-6.87 0.004
Estado nutricional
<30 kg/m2 1.00 1.00
=30 kg/m2 1.05 0.70-1.57 0.83 1.12 0.72-1.76 0.61
Estado menopausico
Pre-menopausia 1.00 1.00
Post-menopausia 1.34 0.96-1.87 0.08 1.85 1.26-2.72 0.002
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Tamario tumoral

<2cm 1.00 1.00

>2-5cm 1.15 0.76-1.72 0.52 1.31 0.82-2.09 0.27
>5cm 1.49 0.80-2.77 0.21 1.69 0.86-3.30 0.13

Compromiso ganglionar

0 ganglios 1.00 1.00

1-3 ganglios 1.49 1.03-2.17 0.036 1.57 1.03-2.39 0.037
> 3 ganglios 2.64 1.72-4.03 <0.001 3.38 2.14-5.34 <0.001
Estadio AJCC

I 1.00 1.00

Il 1.33 0.81-2.18 0.27 1.46 0.83-2.60 0.19
1l 3.00 1.73-5.23 <0.001 3.96 2.12-7.40 <0.001

Lateralidad
Derecha 1.00 1.00
Izquierda 1.05 0.78-1.46 0.78 0.94 0.65-1.35 0.72

Grado histolégico
I 1.00 1.00
I 0.92 0.13-6.73 0.94 1.38 0.19-10.10 0.75
1l 0.63 0.09-4.51 0.64 0.81 0.11-5.87 0.84

Permeacién vascular

Negativo 1.00 1.00

Positivo 1.54 1.01-2.33 0.06 1.41 0.95-2.12 0.09
Tipo de cirugia

Conservadora 1.00 1.00

Mastectomia 0.97 0.68-1.37 0.85 1.29 0.86-1.93 0.21
Margenes quirdrgicos

Libres 1.00 1.00

Comprometidos 1.16 0.65-2.10 0.62 1.21 0.68-2.13 0.52
Quimioterapia Adyuvante

No 1.00 1.00

Si 0.58 0.40-0.85 0.006 0.91 0.60-1.38 0.66
Radioterapia adyuvante

No 1.00 1.00

Si 0.76 0.52-1.11 0.16 0.81 0.56-1.17 0.26

Fuente: Elaboracion propia
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3.6. Andlisis Ajustado por Regresion de Cox para la Sobrevida Libre de
Enfermedad y Sobrevida Global

Sin embargo, al realizar el andlisis multivariado tanto con las caracteristicas socio-
demograficas como las clinico-patolégicas y tratamiento, se vio que un estadio
AJCC mayor (estadio Il vs. I, HR=3.26, IC95%: 1.87-5.69, p<0.001) fue factor de
mal pronostico de SLE, en cambio la QT adyuvante tuvo un impacto positivo en la
SLE (HR=0.53, 1C:0.36-0.78, p<0.001). En cuanto a la SG, se obtuvieron distintos
resultados pues, una edad de 65 afios o mas (edad <35 vs 265, HR=4.30, IC95%:
1.73-10.66, p=0.002) y un estadio AJCC mayor (estadio Ill vs. I, HR=4.39, 1C95%:
2.27-8.40, p<0.001) fueron factores pronésticos independientes de peor SG en los

pacientes. Ver Tabla 8.

Tabla 8. Analisis multivariado de pacientes con CMTN sometidos a cirugia como

tratamiento de inicio

Analisis multivariado Sobrevida libre de enfermedad Sobrevida global
Variables HR IC 95% Valor p HR IC 95% Valor p
Edad
<35 1.00 1.00
36-64 afios - - NS 2.49 0.96-5.71 0.061
265 afos - - NS 4.30 | 1.73-10.66 0.002
Estado menopausico
Premenopéusico 1.00 1.00
Postmenopéausico - - NS - - NS
Estadio AJCC
I 1.00 1.00

Il 1.38 | 0.84.2.27 0.20 1.50 0.83-2.73 0.18
11 3.26 | 1.87-5.69 <0.001 4.39 2.29-8.40 <0.001
Tipo de cirugia

Conservadora 1.00 1.00

Mastectomia - - NS - - NS
Quimioterapia adyuvante

No 1.00 1.00

Si 0.53 | 0.36-0.78 <0.001 - - NS
Radioterapia

No 1.00 1.00

Si - - NS - - NS

NS = no significativo

Fuente: Elaboracion propia
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IV. DISCUSION

Durante muchos afios, el cancer de mama se clasificé en diferentes subtipos, siendo
Perou et al. en el afio 2000, el que inicialmente realiza una clasificacion molecular de
los canceres de mama y designa el término basal-like(38). Posteriormente, de acuerdo
a sus marcadores inmunohistoquimicos; en la Conferencia de Saint Gallen en el afio
2013 el triple negativo se defini6 como marcadores homonales y c-erbB2 negativos (17).
De todos los subtipos de cancer de mama, el TN demostré tener el peor prondstico por
su alto porcentaje recurrencia y pobre sobrevida global(19). Este fenotipo tiene una alta
prevalencia en poblaciones latinas y afroamericanas, en comparaciéon con la raza
caucasica y asiatica(24, 25, 39, 40). Vallejos y col. Reportaron, en pacientes peruanos,
una prevalencia de 21.3% de CMTN, cifras muy similares al estudio de Alarcon-Rozas,
quien report6 20.6%(21, 41).

El CMTN posee ciertas caracteristicas especificas a diferencia de otros fenotipos. De
este modo, se caracteriza por diagnosticarse en edades tempranas. Lee y col.
encontraron que este fenotipo tiene una relacion con edades mas jovenes en
comparacion con los demas fenotipos (p<0.001). Estos resultados se corroboraron en
el presente estudio, donde el 53.3% de nuestra poblacion era menor de 50 afios (42,
43). La obesidad se considera un factor de riesgo para el CMTN, en efecto, Pierobony
col. mostré en su meta-andlisis una asociacion significativa con la obesidad (OR: 1.20;
IC95%: 1.03-1.40), resultados que apoyan a lo encontrado en nuestro estudio con un
total de 22.6% de la poblacion con IMC mayor o igual a 30 (44).

Por otro lado, ademas de ser la mayoria de la poblaciéon de edades jovenes, hubo un
importante porcentaje de la poblacion con estadio pre-menopausico, resultados
consistentes con varios estudios a larga escala y grandes poblaciones que indican que
este cancer de mama se presenta en gran proporcion en poblaciones latinas y pre-

menopausicas (24, 45-47).

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, un total del 31.6% tuvo al
menos una comorbilidad, de las cuales la més frecuente fue hipertensién arterial. Similar
a lo encontrado por Fu y col., quienes ademdas reportaron una alta frecuencia de
diabetes mellitus, al igual que nuestro estudio. Estas repercuten en una pobre calidad
de vida de los pacientes, especialmente en el funcionamiento fisico y el dolor corporal
durante y luego de finalizar el tratamiento (48, 49). Ante ello se requiere un control

efectivo de estas comorbilidades para lograr la reduccion de morbilidad y mortalidad de
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los pacientes luego de ser sometidos a cirugia, incluso se considera un factor prondstico
de SG (50-52).

Por otro lado, se identificd que la mayoria de los pacientes fueron enviados a cirugia
como primera alternativa, dado que se encontraban en estadios mas tempranos, donde
el 69.6% se encontraba en estadio Il. Similar frecuencia encontraron Garcés y col., con
un 61.2% de pacientes con CMTN en este estadio (18). Sin embargo, a pesar de ser la
mayoria de estadios temprano, el compromiso ganglionar es elevado con 36.5%, el cual
no tiene relacion con el tamafio del tumor, ya que el 82.2% tienen tamafios tumorales
menores o0 iguales a 5 cm. Esto se debe a que este fenotipo tiene mayor riesgo de
presentar metastasis ganglionar, y ademas no existe relacién entre el estado ganglionar
y el tamafio tumoral. Cabe resaltar que esta relacién es poco clara, con hipotesis
ambivalentes en diversos estudios (53-57). En adicion, Kim y col. encontraron que, a
pesar de que el compromiso ganglionar el factor pronéstico mas importante en el cancer
de mama, el fenotipo TN tiene un impacto mayor en el prondstico en el cancer de mama

temprano (58).

Con respecto a la lateralidad, nuestra poblacion tuvo similares porcentajes en ambas
mamas pero hubo una ligera mayor frecuencia de la izquierda, datos consistentes con
estudios previos donde reportan mayor frecuencia de afeccion de esta mama, empero
no se ha encontrado impacto de esta caracteristica en el pronéstico de los pacientes
con cancer de mama (59, 60). En adicion, Alireza y col. corroboraron los resultados de
estudios previos que el CMTN tiene un grado histolégico mayor con indices mitéticos
mas elevados (61-64). Esta caracteristica fue vista también en el presente estudio, dado
gue la mayoria de pacientes tuvo un grado histol6gico alto, y muy pocos (1.5%) uno
bajo. Cabe resaltar que los tumores de fenotipo TN que tienen bajo grado tienen un
curso clinico indolente, pues tienen una historia natural y caracteristicas muy distintas
de los que tienen alto grado, siendo la mayoria de éstos tumores secretores y/o

carcinomas adenoides quisticos (65).

Otra de las caracteristicas patoldgicas de los canceres de mama es la permeacion
linfovascular, la cual es descrita como un paso critico en la metastasis de los carcinomas
invasivos, de ellos se ha demostrado tener asociacion con el CMTN y mayormente
presente en tumores de mayor tamafio, asi pues esta caracteristica fue observada en la
tercera parte de nuestros pacientes (66, 67). Por otro lado, la mayoria de tumores fueron
carcinomas ductales, reportado en literatura previa en la mayoria de canceres de mama
(65, 68).
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La CCM se ha convertido actualmente en una alternativa valida a la MRM por presentar
resultados adecuados tras la radioterapia y quimioterapia adyuvante (69-71). Sin
embargo, la mayoria de nuestros pacientes fueron a mastectomia a pesar de tener
estadios tempranos de céncer, lo cual se explica porque en el instituto anteriormente no
se daba la opcién a elegir para las pacientes entre ambas cirugias. Por ello las cifras
son similares en estudios previos nacionales, no obstante, esta conducta ha cambiado

en los dltimos afios (18, 21).

Los margenes libres en la cirugia oncoldgica constituyen un componente esencial, pues
tiene un impacto importante en las recurrencias tanto loco-regionales como a distancia
(72). Ademas, es importante resaltar que el tener margenes estrechos o menores de
2mm, no ha demostrado tener tasas mas altas de recurrencia ni muerte (p=0.53) (73).
En nuestra poblacién esto se observd en un porcentaje reducido con un total de 14.5%
con margenes positivos, sin embargo, ante ello se opté por su ampliacién para evitar

que el tumor residual influya posteriormente en la SLE y SG de los pacientes.

El uso de la quimioterapia adyuvante (QTA) con antraciclinas y taxanos y/o taxanos con
sales de platino en el CMTN esta establecida en la enfermedad localizada luego de la
cirugia, incluso con buenos resultados de las sales de platino, siendo ambas
combinaciones especialmente para el beneficio en la SLE (74-76). Sin embargo, aun en
estadios TINO es controversial. Las guias “National Coprehensive Cancer Network”
(NCCN) establecieron que un tumor menor o igual a 0.5 cm no debe recibir QTA, ésta
debe ser considerada en un tumor de 0.6 a 1.0 cm, mientras que los tumores mayores
de 1 cm si deben ser tratados con QTA (74). Por otro lado, las guias de la “Sociedad
Europea de Oncologia Clinica” (ESMO) mencionan que los pacientes con CMTN deben
recibir QTA, a excepcidn de quienes tienen subtipos histolégicos de bajo riesgo tales
como el secretor juvenil, el apocrino y el carcinoma adenoide quistico (75). Por otro lado,
la “Sociedad de Cirugia Oncoldgica” (SSO) menciona que los pacientes con ganglios
libres de enfermedad tienen un beneficio en la recurrencia tumoral ipsilateral (76). En
nuestro estudio, se observo que el 77% recibié quimioterapia, el porcentaje que no la
recibié correspondid a los estadios mas tempranos, a pesar de ello, hubo mayor
recurrencia en los pacientes sin QTA (5 afos, 74% vs 62%, p<0.001), empero esta no
repercutio en la sobrevida global de los mismos (5 afios, 83% vs 84%, p=0.81) y no
siendo constituido como factor prondstico independiente de la SG en pacientes con

estadios del | al llIA.

En los ultimos afios, se han agregado nuevos agentes de quimioterapia a la
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quimioterapia estandar, como las antraciclinas, taxanos, antimetabolitos, agentes
platinos y nuevos estabilizadores de microtibulos (77). Ademas, se conoce que la
mayoria de estos tumores con marcadores de inmunohistoquimica negativos,

responden mejor a la QT, pero el prondstico contintia siendo sombrio (78).

Por otro lado, otra importante terapia adyuvante es la radioterapia (RT) seguida de la
cirugia, la cual fue administrada en nuestros pacientes como esta indicada en otros
fenotipos de cancer de mama (79). Al ser una terapia local y la agresividad con el rdpido
crecimiento que caracteriza al CMTN, la CCM con radioterapia en estadios tempranos
puede no tener resultados equivalentes a la mastectomia como si sucede en otros tipos

de cancer de mama (80).

Ante ello, O'Rorke y col. en su meta-analisis encontraron que la RT tiene un beneficio
significativo en la sobrevida libre de recurrencia loco-regional en este fenotipo,
independientemente del tipo de cirugia (CCM, HR: 0.61, IC95%: 0.41-0.90; MR, HR:
0.62, IC95%: 0.44-0.86), pero no se encontré beneficio en la sobrevida libre de
recurrencia a distancia (SLRD) y SG. Sin embargo, la RT en los pacientes con
enfermedad localmente avanzada T3-4, N2-3 con HR 0.53 (95% CI 0.32-0.86) y jévenes
menores de 40 afios con HR 0.30 (95% CI 0.11-0.82), demostré ser un factor pronéstico
de mejor SG (81, 82).

La recurrencia en triple negativo es reportada como mas alta en comparacion con los
demas fenotipos (40, 80). Los pacientes con CMTN tienen altas tasas de recurrencia
loco-regional como fue observado en nuestro estudio con un 23.3%, incluso siendo de
estadios tempranos de enfermedad, es por ello que estos pacientes se benefician mas
de la RT por disminuir su recurrencia local en todos los estadios (83). Asimismo,
Abdulkarim y col. reportaron que, aun en estadios T1-2NO, la MRM sin RT tiene un
mayor riesgo de recurrencia loco-regional en comparacién con los que recibieron CCM
con RT con un HR: 2.53, IC95%: 1.12-5.75, p=0.026 (84). Sélo el 47.1% de nuestros
pacientes no recibieron RT y el 60.7% MR, ante ello la tasa de recurrencia podria
deberse a la no administracion de RT post MRM, por lo que esta terapia adyuvante se
debe considerar para los pacientes con CMTN, especialmente para los que van a MR
(85).

El lugar méas frecuente de recurrencia loco-regional fue a tejido mamario seguido de
ganglios linfaticos regionales como se ha observado en resultados previos (86). En lo

que concierne a los porcentajes de recurrencia reportados se encuentran entre 12 a
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17%, mientras que la SLRL es mas elevada en comparacién con nuestra poblacion, esto
se debe probablemente a que en otros estudios la mayoria de la poblacion se encontrd
en EC | en su mayoria, seguido de los Il y IlI; sin embargo en nuestro caso la mayoria
fueron EC Il y un porcentaje elevado de EC lll, varios de ellos con compromiso
ganglionar y sin RT adyuvante luego de las cirugias (87-91).

La progresion de la recurrencia a distancia de este subtipo de cancer de mama es répida
hacia la muerte del paciente, siendo el mayor riesgo de recurrencia entre el primer al
tercer afio luego del diagnostico y la muerte en los primeros cinco afios (80, 87).
Ademas, tal como Denty col. reportaron, estas pacientes tienen cuatro veces mas riesgo
de metastasis visceral que los demas tipos de cancer (HR: 4.0; 95% CI: 2.7-5.9; P <
0.0001) (92). De las metastasis a distancia la mas frecuente en primer lugar de
metastasis es a pulmaén, higado y cerebro, y en menor proporcién a hueso, tal como se
observo en nuestros resultados (19, 93-95). Sin embargo, en metastasis en general,
pulmén se ubico en primer lugar, seguido de hueso, higado y cerebro, por lo que la
metastasis a hueso tuvo una frecuencia elevada, resultados que también se han visto
en literatura previa ya que dependiendo de la raza puede haber variacion en la
frecuencia de lugar de metastasis, pues en blancos puede ser mas frecuente este sitio
de metéastasis que en afroamericanos (96, 97). En general, la metastasis a hueso
constituye una frecuencia relativamente importante, pero siempre la metastasis visceral
ha demostrado ser mas frecuente en este fenotipo de cancer de mama tanto en diversos

estudios como en nuestro estudio (97-101).

A comparacion de la recurrencia local, en la recurrencia a distancia se obtuvieron
porcentajes de frecuencia similares a otros estudios, ademas de que al analizar la SLRD
también se obtuvieron resultados con valores parecidos, siendo este fenotipo con el
HER?2 los de peor pronéstico a comparacion de los demas, no sélo en poblacion nacional
sino a nivel mundial (18, 86, 90, 102, 103). Ante estos resultados, se recalca la
importancia de la terapia sistémica adyuvante y su influencia en los resultados

observados en los pacientes, esencialmente en el CMTN.

En general, es por la baja SLE por lo que es reconocido este subtipo de CM, pues a los
10 afios, menos de las dos terceras partes de nuestra poblacion aun continta sin
recurrencia, dandose la mayoria de éstas tantas loco-regionales como a distancia en los
cinco primeros afos, y siendo la totalidad de nuestros pacientes con enfermedad
localizada (103, 104). Y en lo que concierne a la SG, si bien este fenotipo es el de peor

sobrevida y nuestras cifras son similares a otros estudios a nivel mundial con 75 a 80%
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de SG a 10 afios de seguimiento, alin se contindan investigando nuevos terapias locales
y sistémicas, nuevos factores prondsticos a los cuales tratar e incluso nuevas
subclasificaciones del mismo fenotipo para poder mejorar la SG de los pacientes (39,
105-107).

Los factores prondsticos del CMTN, el principal factor prondstico de SLE y SG
identificado fue el estadio clinico, del cual en las diferencias de sobrevida se observo
que a mayor compromiso ganglionar, hubo peores porcentajes sobrevida, por el otro
lado, el tamafio tumoral no represento diferencia en la sobrevida de los pacientes (58,
108, 109). Asi, Stankov y col. reportaron un HR: 3.47, 1C95%: 1.52-7.91, p=0.003 en
riesgo de recurrencia temprana en CM, mientras que Vinh-Hung y col. encontraron que
en estadios tempranos del CM, la relacién entre el nimero de ganglios positivos sobre

el nimero de ganglios resecados, constituye un factor pronéstico de SG (109-111).

En la SLE, ademas del estadio clinico, la quimioterapia adyuvante constituyd ser un
importante factor prondstico independiente de mejor sobrevida, empero no demostré
serlo de la SG, probablemente por el no cumplimiento de las fechas adecuadas de
quimioterapia, o el intervalo que habia entre la cirugia y el inicio de la QT adyuvante, en
los primeros afios del presente siglo, pudiendo alcanzar incluso tasas mas altas de SLE
y SG. Estos resultados contrastan con otros estudios, pues la QT adyuvante si
demuestra ser beneficiosa para la SLE y SG, mejorando el pronostico de estos
pacientes (112). Ademas, si bien la QTA se recomienda y esta en las guias, ain no se
establece para estadios tempranos de CMTN, regimenes basados en otros agentes que
no sean taxanos y antraciclinas siguen en estudio a pesar que este fenotipo ha
demostrado ser sensible a estas lineas de QTA (113-115). Asi se consideran los platinos
como una muy buena alternativa y los inhibidores PARP, y alin se siguen investigando
nuevas terapias blanco para este fenotipo (116-118). Ademas, cuando se incluyeron
pacientes con estadios locales avanzados, Steponaviciene y col. encontraron que los
que no recibieron quimioterapia tuvieron una peor SG con un HR: 3.65, 1C95%:1.29-
10.32, p=0.02 (119).

Los pacientes con mayor edad tuvieron una peor SG, resultados también vistos en
estudios previos y se atribuye principalmente a que los pacientes mayores se les da un
menor tratamiento, teniendo por lo tanto un efecto negativo en su sobrevida(120-122).
Pues en estos pacientes, aparte de la cirugia y RT local, es muy importante el
tratamiento sistémico y aun més si es que son de fenotipo TN, por lo tanto, si reciben

menores frecuencias de QTA, tendrdn un peor prondstico en comparacion con los que
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si la reciben que por lo general son los pacientes mas jovenes (121, 122). Es asi como
la Sociedad Internacional de Geriatria Oncoldgica recomienda que el tratamiento de los
pacientes con edades avanzadas no sélo debe de basarse en la edad, sino también en
la esperanza de vida, tolerancia al tratamiento, beneficio estimado y la eleccion del
paciente (120, 121). Asi Weiss y col. reportaron que estos pacientes reciben menor
tratamiento quirargico y RT, mientras que un estudio prospectivo suizo también encontro

menor porcentaje de tratamiento en pacientes mayores de 80 afios (123, 124).

Las limitaciones del presente estudio fueron el que se requirié de historias clinicas
completas para poder tener toda la informacién disponible de la poblacién, lo cual no
siempre se cumplié y caus6 sesgo en la investigacion. Por otro lado, a pesar que se
tomaron todos los casos del INEN, los resultados no se pueden extrapolar con la
poblacion de Lima Metropolitana, debido a la gran heterogeneidad de pacientes
atendidos en el instituto. Finalmente, al consistir el estudio en el analisis de recurrencia
y sobrevida, se requirié de adherencia al tratamiento y seguimiento por lo menos de 5
afios, por ello, al no haber seguido los controles adecuados, causo cierto sesgo de

informacioén en la evaluaciéon de las variables.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1. Los principales primeros sitios de metéstasis del cancer de mama triple
negativo fueron los viscerales en los estadios Il y IlIA.

2. La sobrevida libre de recurrencia loco-regional a 5y 10 afios en la poblacion
general fue de 73% y 62%, y para los estadios I, Il y llIA fue de 83% y 72%,
76% y 65%, 46% y 37%.

3. Los porcentajes de sobrevida libre de recurrencia a distancia en la poblacién
general a 5y 10 afios fue de 76% y 64%, mientras que para los estadios |, Il
y A de 88% y 72%, 79% y 67%, y 50% y 41%, respectivamente.

4. A 5y 10 afos la poblacion general tuvo 72% y 60% de sobrevida libre de
enfermedad, ademas en los estadios I, Il y llIA tuvieron una sobrevida de 83%
y 67%, 75% y 64%, 46% y 36%.

5. Se obtuvo 82% y 76% de sobrevida global a 5y 10 afios en general y, 92% y
85%, 85% y 78%, 57% y 51% para los estadios I, Il y llIA.

6. La edad mayor o igual a 65 afios fue un factor prondstico de peor sobrevida
global por un menor tratamiento adyuvante a estos pacientes.

7. Aligual que otros estudios, la quimioterapia adyuvante con doxorrubicina con
ciclofosfamida y paclitaxel demostré ser importante para una mejor sobrevida
libre de enfermedad de los pacientes.

8. El fenotipo triple negativo manifesté 36.5% de pacientes con compromiso
ganglionar en estadios tempranos de la enfermedad.

9. Las dos terceras partes de la poblacion tuvo grados histoldgicos altos.
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5.2. Recomendaciones

1. Se recomienda a los especialistas comparar los diferentes regimenes de
quimioterapia adyuvante entre antraciclina con taxanos y sales de platino con
taxanos para poder dilucidar cual tendria mayor impacto en los resultados de
los pacientes con cancer de mama triple negativo.

2. Debido a que aun no se tiene claro el tratamiento adyuvante y su impacto en
estos pacientes se recomienda a las instituciones y profesionales en la
especialidad llevar a cabo andlisis mas profundos acerca de los pacientes con
estadios pT1NO.

3. A pesar de no ser tan frecuente, puede resultar muy valioso analizar el cancer
de mama triple negativo en personas mayores de edad para ver el efecto de

la cirugia y el tratamiento adyuvante en este grupo etario.
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VIl.  ANEXOS

1.1. Anexo 1. Casos nuevos de cancer en el INEN, periodo 2000-2010 (ambos sexos)

1319 1360 1402 1337 1379 1358 1532 1499 1620 1593 1562 15961

1029 1011 1020 1011 1024 1033 1163 1110 1109 1192 1228 11930
561 609 615 564 633 626 676 712 754 800 799 7349

456 441 ar7 449 506 530 555 530 512 532 548 5536
263 306 310 351 365 436 473 534 509 510 505 4562
348 308 341 332 359 407 395 391 389 451 450 4171

333 308 329 345 365 377 405 318 456 442 408 4086
241 212 227 265 299 286 286 265 304 300 353 3038

247 274 276 272 281 292 320 314 323 310 293 3202

156 168 206 190 243 230 228 248 243 221 271 2404

144 128 168 178 170 192 225 220 224 254 297 2200
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1.2. Anexo 2. Estatificacién del cancer de mama segun AJCC. Tumor

primario (T).

Tumor primario

Estadiaje Clinica
X No se puede evaluar el tumor primario.
TO No hay prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tis (CDIS CDIS.
Tis (CLIS CLIS.*
Enfermedad de Paget del pezén que NO esté relacionada con el
carcinoma invasivo o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el
parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del
L (EEkla0r . parénquima mamario relacionados con la enfermedad de Paget
se clasifican segun el tamafio y las caracteristicas de la
enfermedad parenquimal, aunque aun se deberia sefialar la
presencia de la enfermedad de Paget.
T1 El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.
Timi El tumor mide <1 mm en su mayor dimension.
LEE:] El tumor mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.
T1lb El tumor mide >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimension.
Tlc El tumor mide >10 mm, pero <20 mm en su mayor dimension.
T2 El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension.
T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.
El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la
pared pectoral o a la piel (ulceracién o nédulos cutaneos).c
Extension a la pared toracica que no solo incluye adherencia o
invasion a los musculos pectorales.
Ulceracion o nodulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo
piel de naranja), la cual no satisface el criterio de carcinoma
inflamatorio.
Ambos: T4a 'y T4b.
Carcinoma inflamatorio.

N
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1.3. Anexo 3. Estatificacion del cancer de mama segin AJCC. Ganglios

linfaticos regionales (pN)

Estadiaje Clinica

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, extirpacion previa).

No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos.

Metéstasis ipsilateral movible de grado | o Il en los ganglios
linfaticos axilares.

Metastasis ipsilateral de grado | o 1l en los ganglios linfaticos
axilares clinicamente fijos o apelmazados.

O

Metastasis en los ganglios mamarios internos ipsilaterales
detectada clinicamente en ausencia de metastasis en los
ganglios linfaticos axilares clinicamente manifiesta.

Metéstasis ipsilateral de grado | o Il en los ganglios linfaticos
axilares fijos unos a otros (apelmazados) o a otras estructuras.
Metéstasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales
detectada clinicamente en ausencia de metastasis clinicamente
manifiesta en los ganglios linfaticos axilares de grado | o Il.
Metéastasis en uno o varios ganglios linfaticos infra claviculares
ipsilaterales (grado Il axilar) con compromiso de los ganglios
linfaticos axilares de grado I, 1l o sin este.

0]

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios
ipsilaterales internos detectada clinicamente con metastasis
manifiesta en los ganglios linfaticos axilares de grado | o Il.

0]

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales con compromiso axilar o mamario interno de
ganglios linfaticos o sin este.

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos infra claviculares
ipsilaterales.

Metéastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales y ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsilaterales.

pd
x

Z
[N

N
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1.4. Anexo 4. Estatificacion del cAdncer de mama segun AJCC. Ganglios

linfaticos regionales (pN) patoldgicos

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por
ejemplo, extirpacion previa o ausencia de esta para un estudio
patolégico).

No se identific6 metéstasis en los ganglios linfaticos regionales
por medios histoldgicos.

Histologicamente, no hay metastasis regional en los ganglios
linfaticos regionales, CTA negativas.

Células malignas en uno o varios ganglios linfaticos regionales
<0.2 mm (detectadas mediante H&E o IHQ, incluso CTA).
Histolégicamente, no hay metéstasis en los ganglios linfaticos
regionales, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).
Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se detecto
metéstasis en los ganglios linfaticos regionales mediante
pruebas histolégicas o IHQ.

Micrometastasis.

O

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

O

Metastasis en ganglios mamarios internos con metastasis
detectada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero
sin deteccion clinica

Micrometastasis (>0,2 mm o >200 células, pero ninguna >2,0
mm).

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis >2,0 mm.

Metastasis en los ganglios mamarios internos con
micrometastasis 0 macrometastasis detectadas mediante
biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica
Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios
linfaticos mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio
linfatico, pero sin deteccion clinica.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares.

@)

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectada
clinicamente en ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares.
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Metéastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un
deposito tumoral >2 mm).

Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos
detectada clinicamente en ausencia de metastasis en los
ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares.

(@)

Metastasis en los ganglios linfaticos infra claviculares (grado 1l
axilar).

O

Metéstasis en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectada clinicamente en presencia de =1 ganglios
linfaticos axilares positivos de grado | o Il.

@)

Metéastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos
internos mamarios con micrometastasis 0 macrometastasis
detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero
sin deteccion clinica

@)

Metastasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales
supraclaviculares.

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depdsito tumoral >2,0 mm).

@)

Metastasis en los ganglios infra claviculares (ganglio axilar de
grado Il1).

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios
mamarios internos detectada clinicamente en presencia de
metastasis en los ganglios linfaticos axilares de =1 ganglio
linfatico axilar positivo.

@)

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis o0 macrometastasis
detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero
sin deteccion clinica.

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.
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1.5. Anexo 5. Estatificacion del caAncer de mama segun AJCC. Metéastasis a
distancia (M)

Estadiaje Clinica

No hay prueba clinica ni radiografica de metastasis a distancia.
No hay prueba clinica ni radiogréafica de metastasis a distancia,
pero si deteccion de depdsitos de células tumorales
moleculares o microscopicas en la sangre circulante, médula
0sea u otros tejidos ganglionares que no son regionales de <0.2
mm en pacientes sin signos ni sintomas de metéastasis.

Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos
o radiograficos clasicos o se comprueba por medios histolégicos
que es >0,2 mm.

I

1.6. Anexo 6. Estatificacidn del cancer de mama segin AJCC. Estadios

Estadio T N \Y
0 Tis NO MO
A Tib NO MO

T1b N1mi MO
TO Nlc MO
T1b Nlc MO
T2 NO MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1b N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
_ Cualquier T N3 MO
_ Cualquier T Cualquier N M1
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Variables L L . . . Tipo de Escala de Fuente de
. Definicion conceptual Definicion operativa Dimensiones : L . »
exégenas variable medicién informacion
Tiempo transcurrido en Tiempo transcurrido en afios <35 afios
afios, meses y dias desde la | desde la fecha de nacimiento — o . L
Edad fecha de nacimiento al hasta la fecha de Gltimo 36-64 a~nos Cuantitativa | De intervalo Historia clinica
presente. seguimiento 2 65 afos
De acuerdo al indice de
Masa Corporal (IMC), el IMC <30 IMC <30
Es_ta_ldo valor obtenido en la division Cuantitativa | Dicotémica Historia clinica
nutricional del peso en kilogramos > S
entre la altura en metros IMC = 30 IMC 2 30
elevado al cuadrado.
Cese permanente de la Premenopausica Premenopausica
Estado menstruacion con
P declinacion de estrogenos . _ Categorica Nominal Historia clinica
e por pérdida de funcién Postmenopausica Postmenop&usica
folicular
Referencia o reporte en la
. . historia clinica del paciente de Si
Presencia de uno o mas . S
. trastornos o enfermedades presentar, previo a la cirugia, . . S .
Comorbilidades . . ' alguna enfermedad o Categodrica Nominal Historia clinica
ademas de cancer de . .
dolencia por la cual reciba
mama. - X No
seguimiento, tratamiento y/o
terapia.
. . L 0 ganglios 0 ganglios
Comprpmlso Grado. de Q|s§m|na0|on a los 1-3 ganglios 1-3 ganglios Cuantitativa | De intervalo Historia clinica
ganglionar ganglios linfaticos cercanos - -
>3 ganglios >3 ganglios
Tamafio o extension del =2cm =2cm
Tamafio tumoral o >2-5cm >2-5cm Cuantitativa | De intervalo Historia clinica
tumor primario
>5cm >5cm
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Combinacién de TNM

Estadio AJCC correspondiente a uno de Il Il Categorica Ordinal Historia clinica
los 4 estadios posibles A A
. Localizacion del tumor Derecha Derecha L . o
Lateralidad L - - Categorica Nominal Historia clinica
primario Izquierda Izquierda
Valoracion anatomo- Grado | Grado |
patoldgica del tumor que Grado Il Grado |l
Grado histoldgico | considera el indice mitético, Grado lll Grado lll Categorica Ordinal Historia clinica
diferenciacion y . .
pleomorfismo No determinado No determinado
Permeacion Vascularizacion del tumor Positivo Positivo L . e
i . . - Categorica Nominal Historia clinica
vascular primario Negativo Negativo
Carcinoma ductal invasivo Carcinoma ductal invasivo
Carcinoma lobulillar invasivo | Carcinoma lobulillar invasivo
Carcinoma metaplasico Carcinoma metaplasico
Clasificacion anatomo Carcinoma mioepitelial Carcinoma mioepitelial
Subtipos L o Carcinoma neuroendocrino Carcinoma neuroendocrino . . o
P patoldgica de la biopsia - - - - Categorica Nominal Historia clinica
histol6gicos i Carcinoma apocrino Carcinoma apocrino
obtenida - -
Carcinoma medular Carcinoma medular
Carcinoma secretor mamario | Carcinoma secretor mamario
Carcinoma adenoide quistico | Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma metaplasico Carcinoma metaplasico
'lrlpo de ‘;'“ég'a utél!zac(jjo i”l Conservadora Conservadora
. L el paciente dependiendo de . . o
Tipo de Cirugia R[ o | P lizaci6 _ ] Categorica Nominal Historia clinica
amaio, localizacion y Mastectomia radical Mastectomia radical
extension del tumor
Técnica estandar en el Si
manejo quirdrgico del
cancer de mama donde se : L .
. Diseccion de niveles de
resecan los diferentes : o
. . . . . ganglios por decision L . e
Diseccion axilar niveles de ganglios L2 . Categoérica Nominal Historia clinica
multidisciplinaria del manejo No

dependiendo del tamafio
tumoral, grado histolégico y
presencia de invasion
linfovascular

individual del paciente
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Distancia entre las células

Reporte de anatomia

’ S Positivos
Mérgenes tumorales y el borde patoldgica en donde indica el L . o
o2 : L . Categorica Nominal Historia clinica
quirdrgicos marcado con tinta de la margen quirdrgico de la pieza Negativos
pieza extirpada anatomica
Modalidad terapéutica
sistémica mas empleada en . . .
; ! Farmacos antineoplasicos
el tratamiento de cancer que - Si
) (doxorrubicina +
engloba una gran variedad . . .
. . - ciclofosfamida x 4, paclitaxel
Tratamiento de farmacos administrados -
) .~ | x 12) administrados luego de - . S
adyuvante con | en ciclos luego de la cirugia SO . Categorica Nominal Historia clinica
L ; ) la cirugia para reducir el
guimioterapia que pretenden reducir el : .
X . riesgo de recaida, aumentar
riesgo de recaida de la . R
la supervivencia e indice de No
enfermedad y, por tanto, i
. . curacion
aumentar la supervivencia y
el indice de curacion
Terapia local a base de
. radiaciones ionizantes Terapia a base de radiacion Si
Tratamiento - o i
administrada luego de la ionizante a la cual fueron - . S
adyuvante con S = - - - Categorica Nominal Historia clinica
radioterapia cirugia en pequefias dosis | sometidos los pacientes luego
en los pacientes que tienen de la cirugia No
un alto riesgo de recurrencia
Variables L L . . Tipo de Escala de Fuente de
. Definicion conceptual Definicion operativa Valores finales . L . ”
endogenas variable medicion informacion
Paciente en el cual el
cancer ha vuelto a aparecer Paciente en cual se s
en la misma &rea general, | diagnosticé mediante pruebas !
Recurrencia ganglios linfaticos u otros de imagenes y confirmacion L. . o
; . o 2 . Categorica Nominal Historia clinica
loco-regional tejidos cercanos al sitio por biopsia la recurrencia
original del cancer después loco-regional de cancer N
de un periodo en el cual durante su seguimiento o
éste no se podia detectar
Paciente en el cual el Paciente en cual se 3
Recurrencia a | cancer ha vuelto a aparecer | diagnosticé mediante pruebas Si - . o
: X . : L . e Categodrica Nominal Historia clinica
distancia y se ha diseminado a otras | de imagenes y confirmacion
partes del cuerpo después por biopsia la recurrencia a No
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de un periodo en el cual
éste no se podia detectar

distancia de cancer durante
su seguimiento

Muerte

Cesacion o término de la
vida

Paciente fallecido luego de
ser sometido a cirugia como
tratamiento inicial

Si

No

Categorica

Nominal

Historia clinica,
RENIEC
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1.8. Anexo 8. Carta de Conformidad de Tesis

CIENTIFICA

INFORME A LA DIRECCION ACADEMICA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
SOBRE CONFORMIDAD A LA CULMINACION DE LA TESIS

Lima, 18 de Enero de 2018

Senor Doctor

Alejandro Bermudez Garcia

Director Académico de la Facultad de Ciencias de la Salud
Universidad Cientifica del Sur

Presente.-

De mi consideracion:

Es muy grato dirigirme a usted para hacer de su conocimiento que la Tesis titulada “CANCER DE
MAMA TRIPLE NEGATIVO: FACTORES PRONOSTICOS DE RECURRENCIA LOCO-REGIONAL, A
DISTANCIA Y DE MORTALIDAD EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA COMO TRATAMIENTO
INICIAL", cuyo autor es el Bachiller Gabriel Antonio De La Cruz Ku con Codigo 100003985, de la
Carrera de Medicina Humana, ha sido concluida satisfactoriamente; luego de las revisiones de
los miembros del Comité de Evaluacion de Proyectos y Tesis de la Escuela de Medicina;
efectuadas las correcciones pertinentes en lo tematico y metodolégico y contando con la
aprobacion de su asesor en dichos campos Dr. Hugo Fuentes Rivera, Médico Oncdlogo, se
encuentra apta para seguir el tramite correspondiente a la obtencion del Titulo de Médico
Cirujano, para lo cual debera ser sustentada publicamente ante Jurado Examinador. Agradeceré
se digne conformar dicho Jurado y fijar la fecha de sustentacion.

Es propicia la ocasion para expresarle mi estima y consideracion personal.

Atentamente,

Mg. Luis E. Medrano

Comité de Evaluacion de Proyectos y Tesis
Carrera de Medicina Humana

FCCS-CMH

Tesis publicada con autorizacion del autor
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1.9. Anexo 9. Carta de Aprobacién de investigacion para tesis por el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

 deSalud

“ANO DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU”

Surquillo, 01 de Julio del 2016

CARTA N° 047 -2016-CRP-DI-DICON/INEN
Sr

Gabriel Antonio de la Cruz Ku
Investigadora Principal

Presente.

De nuestra consideracién:

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordiaimente e informarle que el Comité Revisor de
Protocolos del Departamento de Investigacién del INEN, ha revisado y aprueba el trabajo de
Investigacion  Titulado: “Cancer de mama triple negativo: factores pronosticos de
recurrencia loco regional, a distancia y de mortalidad en pacientes sometidos a cirugia
como tratamiento inicial” INEN 16-46.

De acuerdo con las normas debera presentar un informe sobre los avances del dicho proyecto,
asi como las conclusiones del mismo a esta Oficina.

Esperando la respuesta para la respectiva aprobacion, quedamos de Usted.
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Dr. VasqUeZ ChgAJRIE oyt 23\ 2

Atentamente,

B one 23, Dr@éo%ﬁr? Padilla
Presidente de A&QQ:S@F“‘”J' Miembro.de Gomité Revisor
\u‘}“"j\'-on:\\)N - /
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A
Dr. José Cai{l’os Gutiérrértazarte
Miembrd de Comité Revisor

Dra. Marga !:'%pez Contreras
Miembro de Comité Revisor
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